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研究成果の概要： 

中枢神経系のシナプス伝達において、シナプス小胞の開口放出が障害されることで、脳の高次

機能にどのような影響を与えるか検討するため、開口放出を制御する SNARE 蛋白質の欠損マウ

スの作成を計画し、それを用いた解析を行った。その結果これらのマウスで顕著な行動障害が

見られ、ヒト精神神経疾患に関わる可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 

 

（１）脳の高次機能発現の制御にシナプス機

能が深く関わることはよく知られている。し

かし、プレシナプス機能がどのように関わる

かについてはほとんど明らかにされていな

かった。 

（２）ほとんどの開口放出関連蛋白質の欠損

マウスはシナプス伝達が障害され致死であ

ると報告されていた。 

（３）シナプスの開口放出を制御するシンタ

キシン１A の欠損マウスは顕著なシナプス伝

達の障害は見られなかったが、いくつかの行

動試験で異常を認めた。 

（４）ヒト遺伝子解析の結果から、いくつか

の精神神経疾患に開口放出関連蛋白質が関

与する可能性が示唆されていた。 
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２．研究の目的 

 

開口放出に関連する遺伝子の障害と精神神

経症状の関連について明らかにするため、各

遺伝子の欠損マウスを用いた行動学的解析

を行う。これらのマウスの中でホモ変異体が

致死であるものについてはヘテロマウスで

異常がないか調べる。また各マウスの表現型

に違いがないか、その違いの原因はなにか明

らかにする。 

 

３．研究の方法 

 

（１）シンタキシン１B欠損マウスの作成 

   ①ノックアウトベクターの作成、②組

換え ES 細胞の作成、③遺伝子組換えマウス

の作成 

（２）シンタキシン１B 欠損マウスの組織化

学的解析 

（３）シンタキシン１B 欠損マウスの行動解

析 

   ①運動機能解析、②ヘテロマウスを用

いた解析 

（４）シンタキシン１A/1B ダブルノックアウ

トマウスの作成 

（５）SNAP-25 欠損マウスの解析 

 

４．研究成果 

 

（１）シンタキシン１B欠損マウスの作成 2

種類のノックアウトベクターを用いて 2006

～2007 年度にかけてキメラマウスの作成を

行い、ヘテロ変異体の作出を行った。ヘテロ

マウスを C57BL6 に戻し交配を行い、遺伝的

背景を均一にした後に、ホモ変異体の作出を

試みた。その結果、ホモ変異マウスは生後 14

日までに致死となることがわかった。 

（２）出生直後のシンタキシン１Bのホモ変

異マウスはシンタキシン１A の場合と異なり、

体が極めて小さかった。また、中枢神経系の

組織化学的解析から小脳の組織構造に顕著

な異常がみられた。 

（３）シンタキシン１Bのホモ変異マウスは

生後 7日目での正向反射に顕著な異常がみら

れ、運動機能障害があることがわかった。ま

た、ヘテロマウスは正常に発達したものの高

頻度に痙攣発作を認め、痙攣が誘発されやす

いことがわかった。 

（４）シンタキシン１A欠損マウスとシンタ

キシン１B欠損マウスのかけあわせにより両

者を欠損したマウスを作成した。このマウス

はまったく動けず胎生末期に致死となるこ

とがわかった。また、中枢神経の組織構造に

も顕著な異常が認められた。 

（５）シンタキシン１Bのヘテロマウスの行

動解析と同時に SNAP-25欠損マウスを入手し、

その行動解析もあわせて行っている。 
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